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Abstract 
Objective: To observe the effect of botulinum toxin type A on biceps femoris atrophy in rabbits. Methods: Use New Zealand white 
big-ear rabbits as the laboratory animals, inject three different doses of botulinum toxin type A which is high(6.0U), medium(3.0U), 
low(1.0U) into one side of biceps femoris, the other side inject the same dose of normal saline for comparison. Observe the effect of 
atrophy and duration time. Use microscope to observe the morphological change of biceps femoris. Results: After being injected 
botulinum toxin type A for 14 days, there is significant atrophy in the rabbits. After 28 days, muscular atrophy is stable. 
Morphological observation detected that single muscle fiber diameter became smaller, muscle fibers fusion and boundary was not 
clear, arrange irregularly, crude fiber and fine fiber ratio decreased; muscle bundle gap widened and the number of it increased; cell 
nucleus increased and aggregated, distance between unclears decreased. Conclusion: Locally injected botulinum toxin type A into the 
muscles had good effect on biceps femoris atrophy in rabbits and the model is stable. So it’s an ideal single muscle atrophy molding 
method. 
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【摘要】目的  观察 A 型肉毒素对家兔股二头肌的致萎缩作用。方法  以新西兰大耳白兔为实验对象，分别以大(6.0U)、中
（3.0U）、小(1.0U) 3 种剂量的 A 型肉毒素注射于一侧股二头肌，以另侧股二头肌注射同剂量生理盐水为对照，观察其致萎
作用的效果及持续时间，并在显微镜下观察股二头肌的形态学变化。结果  家兔股二头肌局部注射 A 型肉毒素 14d 后，可观
察到明显的肌肉萎缩，28d 后肌肉萎缩稳定，且以 6.0U 剂量组效果最佳。形态学观察显示：单个肌纤维直径变小，肌纤维融
合，边界不清晰，排列不规则，粗纤维/细纤维比值变小；肌束间间隙增宽，数量增加；细胞核增多、聚集，核与核之间距离
缩小。结论  局部肌肉注射 A 型肉毒素致萎效果好，模型稳定，是一种较为理想的单个目的肌肌萎缩造模方法。 
【关键词】A 型肉毒素；家兔；肌肉萎缩模型 
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A 型肉毒素即 A 型肉毒杆菌素，有剧毒，它可选择性的作用于胆碱能运动神经末梢，以某种方式拮抗
钙离子的作用，干扰乙酰胆碱从运动神经末梢的释放，使肌纤维不能收缩致使肌肉松弛，达到肌肉萎缩的
目的[1,2]。有关肌肉萎缩造模的方法很多，目前多采用尾部悬吊、去神经、去肌肉或肌腱模型，但都存在某
些不足[3]，本研究拟采用 A 型肉毒素局部肌肉注射，探讨单个目的肌肉萎缩的造模方法。 
1．实验动物与材料 
1.1 实验动物  雄性新西大耳白兔 15 只，清洁级，体重（2.5±0.2）kg，由湖南中医药大学动物实验中心
提供。动物于实验动物房饲养，饮纯净水，室温 23℃，湿度 55%～65%，12h/12h 间隔照明，定期紫外线
消毒与排风。 
1.2 实验材料  兔台，手术刀，剪刀，止血钳，镊子；碘酒，棉签，无菌纱布，500ml 烧杯，1ml、5ml 注
射器，缝合用针、线；A 型肉毒素 100U（兰州生物制品研究所生产，批准文号：国药准字：S10970037，
批号：20110108。稀释成 10U/ml 备用），生理盐水，20%乌拉坦，青霉素；无水乙醇，石蜡，光学显微镜
等。 
2 实验方法 
2.1 分组  动物从 1～15 编号，随机分为 3 组，即小剂量组（1.0U）、中剂量组（3.0U）、大剂量组（6.0U），
每组 5 只。 
2.2 造模  耳缘静脉注射 20%乌拉坦 3～4ml/kg 麻醉，术中根据实验需要适当追加 0.5～1ml/kg。麻醉后取
俯卧位固定于兔台上，于大腿外侧面的中部剪毛备皮，碘酒消毒，沿股骨头做 3～5cm 切口，暴露股二头
肌，右侧肌肉缓慢注射 A 型肉毒素，左侧肌肉注射等量生理盐水作为对照。此后，手术创面撒少量青霉素
粉，逐层缝合切口。术后 5 天内肌注青霉素 80 万单位/天，防止伤口感染。 
2.3 观察方法  每组分别于造模后的第 7、14、21、28、35 天各取一只动物，颈动脉放血完全后，取双侧
完整股二头肌做肌肉大体和组织形态学观察。 
2.3.1 颈动脉放血方法  颈动脉放血是为了更清楚观察肌细胞，减少血液细胞的干扰。具体方法如下：将一
次性取血针两端针头剪去，留中间软管，一端修成楔形斜面备用。动物麻醉后固定于兔台上，仰卧位，颈
部备皮后，将颈部皮肤捏起，从根部剪开至锁骨间。钝性分离筋膜层，暴露气管，在气管下面找出颈动脉。
小心分离颈动脉周围的组织，拉出动脉。结扎颈动脉的远心端，近心端用动脉夹夹闭。用眼科剪小心在颈
动脉上剪一小口，将采血针软管楔形端插入颈动脉，用缝合线小心结扎，将另一头用止血钳夹闭引入烧杯
中。松开动脉夹，同时缓慢松开血管钳，将血液引入烧杯中。注意开始血流不要太快，以免家兔很快衰弱
使血流量减少。当血流减弱时，可用力按压家兔腹部以促进血液完全放出，直至采血完毕。一只 2kg 以上
的家兔可取血 100ml 以上。 
2.3.2 肌肉大体观察方法  沿股骨外侧长切口，小心剥去股二头肌表面的筋膜，则见股二头肌分为长、短两
头。短头在前，呈倒置三角形，起点较宽，起于后三个骶椎和前三个尾椎棘突，肌纤维走形和肌束长短不
一（2.68～5.21cm），最后以一扁腱止于髌骨后缘。长头在后，也呈三角形，但尖端在上，和短头正相颠倒，
起点较窄，起于坐骨结节的背面，肌纤维呈扇形走向，肌束长短也不一致（3.02～5.79cm），止端较宽，止
于肌表面的白色腱膜和小腿外侧筋膜。从股二头肌的起止点取下完整的肌肉，除去周围组织和污点，大体
观察后电子天平称重，同时观察相毗邻的臀大肌、半膜肌、内收大肌等情况。 
2.3.3 肌肉组织形态学观察方法  肌肉大体观察后，放入 4%多聚甲醛中固定，冰箱内 4℃冷藏保存 2 天后，
按肌纤维方向纵切面修建成 1cm×1cm×0.8cm，乙醇逐级脱水后石蜡包埋，按肌纤维方向矢状面连续切成
5μm 的薄片，每个肌肉标本随机选取 2 张切片，HE 染色后光镜下观察。 
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造模成功率低；也有采用神经切断切除、肌肉肌腱切断等方法造模，该方法虽然见效快，但不具有可逆性，
对动物损伤也比较大，其应用具有很大的局限性。而有文献报道[3]局部肌肉注射 A 型肉毒素可以理想地建
立单个目的肌肉萎缩的实验模型，且操作性强、重复性好、特异性高，比传统的肌萎缩造模方法有明显的
优势。 
A 型肉毒素可以阻断神经与肌肉的神经冲动，麻痹过于发达的肌肉使之收缩，它是利用麻痹肌肉来达
到“失能性的萎缩”的目的，使原本肥厚增生的肌肉缩小。也就是在目的肌肉肥大处（股二头肌）注射肉
毒素，使该处肌肉松弛、萎缩，拇食指活动减少、萎缩变小。一般情况下，注射肉毒素 1～2 周即可观察到
肌肉萎缩效果。2～3 个月后效果达到顶峰，效果最久可持续约 6 个月。通过本实验，我们证明了 A 型肉毒
素对家兔股二头肌具有明显的致萎缩作用，且以 6.0U 剂量组效果最理想；注射后 14 天即可观察到明显的
肌萎缩，28 天以后肌肉萎缩稳定，并从显微形态学观察中得到证实 。结果说明：局部肌肉注射 A 型肉毒
素致萎效果好，模型稳定，是一种较为理想的单个目的肌肌萎缩造模方法。但是，由于观察时间偏短、实
验动物偏少，未能观测到此种方法的最佳效果，有待在今后的实验中延长观察时间，增加动物数量。 
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